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 Streszczenie
Częstość występowania liczbowych aberracji chromosomowych wynosi w trakcie trwania całej ciąży ok. 5%, 
a u żywo urodzonych noworodków około 0,2%. Najczęściej stwierdzane aberracje liczbowe u żywo urodzonych to 
trisomie chromosomów 13, 18, 21, X i Y oraz monosomia chromosomu X. 
Szacuje się, że około 70-80% noworodków z aneuploidiami rodzonych jest przez kobiety, które nie mają wyraźnych 
czynników ryzyka, dlatego według najnowszych rekomendacji PTG, diagnostyka prenatalna, zwiększająca 
wykrywalność aneuploidii u płodu, powinna być proponowana całej populacji kobiet. Ze względu na ryzyko powikłań 
towarzyszące badaniom inwazyjnym i dużą liczbę niepotrzebnie wykonywanych badań tego typu postuluje się, żeby 
diagnostyka inwazyjna stosowana była w ściśle określonych przypadkach, natomiast diagnostyka nieinwazyjna 
miała charakter przesiewowy. 
Do diagnostyki nieinwazyjnej zalicza się: 1) szczegółowe badania USG wykonywane w 11-13(+6 dni) t.c. oraz 
w 18-24 t.c.; 2) testy biochemiczne: test PAPP-A (test I trymestru) i test potrójny (test II trymestru) a także rzadziej 
wykonywane: test podwójny, poczwórny i zintegrowany. 
Wysoki wskaźnik wykrywalności aberracji chromosomowych w badaniach nieinwazyjnych (co najmniej 75%, przy 
nie wyższym niż 5% ryzyku uzyskania wyników fałszywie dodatnich) i brak powikłań po ich wykonaniu stanowią 
o dużej wartości nieinwazyjnej diagnostyki prenatalnej. 
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Wstęp
Częstość	 występowania	 liczbowych	 aberracji	 chromoso-
mowych	(w	większości	aneuploidii1)	u	żywo	urodzonych	nowo-
rodków	wynosi	 około	 0,2%	 [1].	W	 trakcie	 trwania	 całej	 ciąży	
częstość	 ta	 sięga	 nawet	 5%	 [2].	 Aneuploidie	 mogą	 dotyczyć	











Prenatalnych	 i	 wykonania	 diagnostyki	 prenatalnej	 [7].	 Z	 roku	
na	 rok	 rośnie	 liczba	 kobiet	 decydujących	 się	 na	 późne	macie-
rzyństwo,	 tym	samym	 rośnie	 liczba	kobiet	 kwalifikujących	 się	
do	 badań	 prenatalnych	 [8].	 Według	 danych	 Głównego	 Urzę-
du	 Statystycznego	 średni	wiek	 kobiet	 rodzących	w	 Polsce	 już	
w	2010	roku	będzie	wynosił	29,13	lat	dla	miast,	28,49	dla	wsi2 
i	wartości	te	wykazują	dalszą	tendencję	wzrostową	[8].	Z	jednej	
strony	związane	 jest	 to	ze	 świadomymi	decyzjami	 (np.	priory-
tet:	kariera),	a	z	drugiej	strony	ze	zwiększonym	odsetkiem	par	
z	niepowodzeniami	rozrodu	(około	10-15%	par	w	wieku	rozrod-


















Pełna	 diagnostyka	 aberracji	 chromosomowych	 w	 okresie	
przedurodzeniowym	opiera	się	na	badaniach	prenatalnych	inwa-
zyjnych	takich,	jak	biopsja	trofoblastu	(11-14	t.c.),	amniopunk-
cja	 (15-19	 t.c.,	niekiedy	później)	 lub	kordocenteza	 (po	19	 t.c.)	
z	 następującym	po	 pobraniu	materiału	 płodowego	 klasycznym	
badaniem	cytogenetycznym	(ocena	kariotypu)	[11].	W	zależno-
ści	 od	wskazań,	 diagnostyka	 poszerzana	 jest	 o	 techniki	mole-
kularne,	których	atutem	jest	krótki	czas	oczekiwania	na	wynik.	
W	 przypadku	 stosowania	mikromacierzy	można	 uzyskać	 rów-
nież	wyższą	 rozdzielczość	 i	możliwość	wykrywania	 zespołów	





Diagnostyka	 inwazyjna,	 zważywszy	 na	 fakt	 analizowania	
bezpośrednio	 materiału	 genetycznego	 (chromosomów)	 płodu,	
pozwala	niemal3	w	100%	potwierdzić	 lub	wykluczyć	 liczbową	
aberrację	 chromosomową.	 Ze	 względu	 jednak	 na	 ryzyko	 po-








The incidence of numerical chromosome aberrations is about 5% during the entire pregnancy, and about 0.2% in 
live-born infants. Most commonly observed numerical aberrations in live births are trisomies of chromosomes 13, 
18, 21, X and Y and monosomy of the X chromosome.
It is estimated that approximately 70-80% of newborns with aneuploidies are born by women who did not present 
obvious risk factors, therefore, according to a recent recommendation by PTG, prenatal diagnosis increasing the 
detection of fetal aneuploidy should be offered to the entire population of women. Due to the risk of complications 
associated with invasive tests and a large number of unnecessarily performed tests of this type, it is postulated that 
invasive diagnostics should be used in very specific cases, and a non-invasive diagnostics should have a screening 
character. 
Non-invasive diagnostics include: 1) detailed ultrasonography performed in 11-13(+6 days) hbd and in 18-24 hbd; 
2) biochemical tests: PAPP-A (first-trimester test) and the triple test (second-trimester test) and less frequently per-
formed: double, quadruple, and integrated tests.
High detection rate of chromosomal aberrations in non-invasive tests (at least 75%, with no more than 5% risk of 
obtaining false positive results) and lack of procedure-related pregnancy losses constitute the advantage of non-
invasive prenatal diagnosis.
 Key words: aneuploidy / PAPP-A / maternal serum screening / 
         / biochemical screening / prenatal diagnosis / non-invasive  / 
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Zgodnie	z	danymi	Polskiego	Towarzystwa	Ginekologiczne-
go	 (PTG)	np.	 sam	wiek	kobiety	 (>35	 r.ż.)	wydaje	 się	być	 sła-










(PTG	2009)	wskazane	 jest	wykonywanie	 u	wszystkich	 ciężar-
nych	pacjentek	nieinwazyjnych	badań	prenatalnych	i	dążenie	do	
nadania	im	charakteru	badań	przesiewowych	[7,	16].
Przesiewowa	 diagnostyka	 prenatalna	 (badania	 prenatalne	
nieinwazyjne),	 stosowana	 dla	 oceny	 ryzyka	 wystąpienia	 an-
euploidii	 chromosomów	 13,	 18	 i	 21,	 polega	 na	 analizie	 okre-
ślonych	 parametrów	 płodu	 przy	 użyciu	 badania	 USG	 oraz	 na	
oznaczeniu	określonych	markerów	biochemicznych	w	surowicy	
kobiety	ciężarnej.	 Jest	 to	diagnostyka,	która	nie	niesie	ze	 sobą	
żadnego	ryzyka	powikłań	ani	dla	matki,	ani	dla	płodu.	Zgodnie	
z	 rekomendacjami	 PTG	 2009,	 które	 odpowiadają	 standardom	
światowym,	 badania	 nieinwazyjne	 powinny	 charakteryzować	
się	 wysoką	 wykrywalnością	 aberracji	 chromosomowych	 –	 co	
najmniej	75%,	przy	nie	wyższym	niż	5%	ryzyku	uzyskania	wy-
ników	 fałszywie	 dodatnich	 [7,	 13].	Wykonując	 badania	 niein-
wazyjne	należy	zapewnić	zarówno	wysoką	 jakość	udzielanych	
porad	medycznych,	 jak	 i	 jakość	 badań	 (certyfikowane	metody	
oznaczeń	 biochemicznych,	 programy	 komputerowe).	 Powinno	
być	to	osiągnięte	dzięki	odpowiednim	szkoleniom,	certyfikatom	
i	 corocznym	audytom	[7].	Komputerowa	ocena	 ryzyka	aberra-







ści,	 jak	 i	możliwości	 uzyskania	wyników	 fałszywie	 dodatnich	
i	ujemnych.	Zgodnie	z	rekomendacjami	PTG	2009	przyjęto,	że	
nieprawidłowe	wyniki	badań	(wynik	dodatni	-	ryzyko	równe	lub	














1)	 przezierność	 karkowa	 (NT	 –	 nuchal translucency) 
mierzona	 w	 odniesieniu	 do	 długości	 ciemieniowo-
siedzeniowej	płodu	(CRL	–	crown-rump length), 
2)	 obecność	 lub	 brak	 prawidłowego	 skostnienia	 kości	




Nowoczesne	 aparaty	 USG	 na	 tym	 etapie	 zaawansowania	













Medycyny	Płodowej	(FMF	–	Fetal Medicine Foundation) meto-
dy	oznaczeń	biochemicznych	oparte	powinny	być	o	technologię	
Delfia	lub	Kryptor	[18,	19].	
Zgodnie	 z	 rekomendacjami	 PTG	 i	 zasadami	 FMF,	 USG	
powinno	być	przeprowadzone	przez	lekarzy	posiadających	cer-
tyfikat	 PTG	 i	 FMF,	 a	wykonywane	 przez	 nich	 badania	 należy	
poddawać	okresowej	kontroli	jakości	[7,	19].	
Kolejne	 prenatalne	 badanie	USG	 (szczegółowe,	 genetycz-
ne),	zgodnie	z	 rekomendacjami	PTG	2009	zalecane	 jest	w	18-
24	tygodniu	ciąży	[7,	17].	Umożliwia	ono	dalszą	ocenę	rozwoju	













Tabela I. Związek między wiekiem matki a ryzykiem wystąpienia aneuploidii  
u płodu wg [30, 31]. 
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rowicy	 kobiety	 ciężarnej	 stężenia	 określonych	 markerów	 bio-
chemicznych	[13].	Otrzymane	wyniki	przeliczane	są	na	wartości	















fałszywie	 dodatnich	 lub	 ujemnych	 [14].	W	 związku	 z	 tym	 do	
kalkulacji	ryzyka	wystąpienia	aberracji	chromosomów	wykorzy-
stywane	powinny	być	wspomniane	już	specjalistyczne	programy	














-associated plasma protein A) oraz	wolnej	podjednostki	β-hCG	
(human	chronic	gonadotropin)	wraz	z	pomiarem	NT	w	badaniu	
USG	przy	CRL	pomiędzy	45	a	84mm	[16].	
Test	 ten	 polecany	 jest	 wszystkim	 kobietom	 w	 ciąży	 ze	
względu	na	wczesny	czas	wykonywania	oraz	wysoką	wykrywal-






padków	 trisomii.	 Zastosowanie	 dodatkowych,	 wymienionych	
powyżej	ultrasonograficznych	markerów	aneuploidii	dodatkowo	
zwiększa	czułość	i	swoistość	diagnostyki.
	 Białko	PAPP-A	•	 (pregnancy associated plasma protein 
A) ulega	ekspresji	m.in.	w	pęcherzyku	jajnikowym,	pły-
nie	pęcherzykowym,	komórkach	ciałka	żołtego. Poziom	
stężenia	 białka	 PAPPA	 w	 surowicy	 kobiety	 ciężarnej	
wzrasta	eksponencjalnie	podczas	trwania	ciąży.	Charak-
terystyczna	zmiana	w	stężeniu	widoczna	jest	między	10	
a	 14	 tygodniem	 ciąży	 i	 ten	 czas	 uznawany	 jest	 za	 naj-
lepszy	do	przeprowadzenia	badań.	Niski	poziom	białka	





















cane	 jako	 przesiewowe,	 niezależnie	 od	 wieku	 kobiet	 w	 ciąży.	
Niemniej	należy	pamiętać,	że	nieprawidłowe	wyniki	testu	PAPP
-A	można	otrzymać	w	innych	przypadkach	niż	aneuploidie	chro-
mosomów	13,	 18	 i	 21.	Na	 przykład	 pogrubienie	 przezierności	
karkowej	może	występować	w	przypadku	wielu	wad	 rozwojo-
wych	i	zespołów	uwarunkowanych	genetycznie,	również	spowo-










cą	 ciężarnych	 czy	 nadciśnieniem	 tętnicznym	 [24].	W	 związku	
z	tym	wykluczeniu	aberracji	liczbowych	w	badaniach	inwazyj-
nych	 powinna	 towarzyszyć	 bezwzględnie	 dalsza	 szczegółowa	
diagnostyka	ultrasonograficzna	i	położnicza	[7].
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wyniku	 fałszywie	 dodatniego	 ze	 względu	 na	 wysokie	 ryzyko	
a piori)	[17]:
	 α-fetoproteina	 (AFP)	 –	 jest	 białkiem	 osocza,	wytwa-•	
rzanym	 przez	 płód	 we	 wczesnym	 okresie	 ciąży.	 Pro-




nie	maleje).	 Obniżone	 stężenie	AFP	w	 surowicy	 (<0,5	
MoM)	 stwierdzane	 jest	 w	 przypadkach	 aneuploidii	
chromosomów.	 Podwyższone	 stężenie	 AFP	 bez	 zmia-
ny	 pozostałych	 parametrów	 testu	 może	 występować	
w	przypadku:	wad	 cewy	nerwowej	 płodu,	wad	powłok	
brzusznych	 płodu,	 śmierci	 płodu,	 ciąży	 bliźniaczej.	 
	 U	ok.	2%	zdrowych	kobiet	ocena	poziomu	AFP	w	su-
rowicy	wykazuje	wartości	 podwyższone.	 Podwyższony	
poziom	AFP	w	 surowicy	 ciężarnej	 jest	wskazaniem	do	




	 wolny	 estriol	E3	 (uE3)	 -	 jest	 to	 hormon	wytwarzany	•	
w	 procesach	 metabolicznych	 płodu	 w	 wątrobie	 i	 nad-
nerczach	a	także	łożysku.	W	surowicy	kobiety	ciężarnej	
poziom	 uE3	 wzrasta	 w	 czasie	 ciąży	 [23].	 Znamienne	





reduktazę	 7-dehydrocholesterolu,	 prowadzące	 do	 braku	
lub	znaczącego	obniżenia	aktywności	tego	enzymu	[23].	 
	 Brak	enzymu	powoduje	zablokowanie	szlaku	metabo-
licznego,	 obniżenie	 stężenia	 cholesterolu,	 który	 bierze	








	 	 Obniżenie	 wolnego	 estriolu	 w	 surowicy	 krwi	 matki	
występuje	 również	 w	 przypadku	 niedoboru	 sulfatazy	







go	 estriolu	w	 teście	 potrójnym,	 ale	 są	 to	 choroby	wie-
lokrotnie	rzadsze	od	zespołu	SLO	i	niedoboru	sulfatazy	
steroidowej.




estriolu.	Test	wykonywany	 jest	w	 II	 trymetrze	ciąży,	ma	nieco	
niższą	czułość	niż	test	potrójny	[27].































markery	 aneuploidii	 płodu	 w	 I	 trymestrze	 ciąży)	 i	 określeniu	
dwóch	wartości	odcięcia,	określających	trzy	rodzaje	wyników:
–		 niskiego	 ryzyka,	 przy	 którym	 dalszy	 skrining	 nie	 jest	
zalecany	(typowo	ryzyko	trisomii	21	poniżej	1:1500),
–		 wysokiego	ryzyka,	przy	którym	zalecana	jest	diagnostyka	
Tabela II. Wskazania do wykonania diagnostyki prenatalnej inwazyjnej – 
podejrzenie wystąpienia aneuploidii u płodu wg zasad realizacji Programu Badań 
Prenatalnych 2009 [32] . 
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inwazyjna	(typowo	ryzyko	trisomii	21	powyżej	1:50),
–		 pośredniego	ryzyka,	przy	którym	zalecane	jest	wykonanie	
testu	 poczwórnego	 lub	 potrójnego	 i	 kalkulacja	 ryzyka	
w	 oparciu	 łącznie	 o	 parametry	 pierwszego	 i	 drugiego	
trymestru	 (typowo	 ryzyko	 trisomii	 21	 pomiędzy	 1:50	
a	1:1500).
Zaletą	 skriningu	 kontyngentowego	 jest	możliwość	wcześ-
niejszego	wykonania	badania	inwazyjnego	w	przypadku	stwier-
dzenia	wysokiego	ryzyka	aneuploidii	płodu	w	oparciu	o	wynik	







Ograniczenia w wykonywaniu badań 
nieinwazyjnych
Nieinwazyjne	badania	prenatalne	powinny	być	proponowa-







obu	 płodów	 jednocześnie.	 Prawidłowe	 parametry	 zdrowego	
płodu	mogą	maskować	odchylenia	markerów	u	płodu	chorego.	
Dla	 ciąż	 bliźniaczych	 czułość	 testów	 spada	 –	 np.	 testy	
pierwszego	trymestru	wraz	z	pomiarem	NT	pozwalają	na	wykry-
cie	około	80%	przypadków	zespołu	Downa,	a	testy	biochemicz-
ne	 II	 trymestru	 około	 50%	przypadków	płodów	 z	 tą	 aberracją	
[4].	 Również	 pomiar	 NT	 u	 bliźniąt	 monozygotycznych	 może	
być	obarczony	ryzykiem	błędu,	ponieważ	w	przypadku	zespołu	







wana	 jako	przesiewowa	w	przypadku	każdej	 ciąży.	 Istotą	 pro-
ponowanych	badań	 jest	 statystyczna	ocena	 ryzyka	wystąpienia	
określonych	nieprawidłowości	u	płodu,	jak	najczęstsze	w	popu-
lacji	aneuploidie	chromosomów	13,	18,	21.	











jest	 ich	 prawidłowe	 wykonanie.	 Dotyczy	 to	 zarówno	 sprzętu,	















Ośrodki	 zajmujące	 się	 diagnostyką	 prenatalną	 muszą	 do-
datkowo	zapewnić	pacjentkom	kompleksową	opiekę	medyczną,	
w	 tym	 specjalistyczne	 poradnictwo,	 uwzględniającą	 świadomą	
wolę	pacjentki	na	każdym	z	etapów.
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